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トリプ ト フ ァ ン ー Nia cin 代謝系路の 主要 な分岐点 に
位置する キ ヌ レ ニ ン は N A D生成 へ 向 か う 経路以外
に, キノ リ ン 核を持 っ キ ヌ レ ン 酸 , キ ナ ル ジ ン 酸 , キ
サ ン ツ レ ン 酸 ある い は8- オ キ シ キ ナ ル ジ ン 酸 へ 代 謝
される経路 を持 っ て い る ( 図1).
近年種々 の 病態 に お い て , キ ヌ レ ン 酸 や キ サ ン ツ レ
ン酸などキ ヌ レ ニ ン 代謝産物が体内で 過 剰 に 生成さ れ
ている こ と を示唆す る報告が ある
1)～ 5)
. た と え ば , ス テ
ロイ ド投与患者1)2), 経 口避妊薬服用者
3)4)
, 妊婦5)ある い
は甲状腺機能冗進 ラ ッ ト
8)な ど で キ ヌ レ ン 酸 や キ サ ン
ッ レ ン酸の 尿中排泄量 が , ト リ プ ト フ ァ ン 経口 負荷後 ,
正常対照 に 比較 し て 著 し く増加す る こ とが 知 られ て い
る .
この よ うな キ ヌ レ ニ ン代謝異常 は生体 に 何 らか の 影
響を与え て は いな い だ ろ う か ? こ れ ま で キ ナ ル ジ ン 酸
をはじめ とす るキ ノ リ ン 核を 有する キ ヌ レ ニ ン 代謝産
物の生理活性 に つ い て ほ とん ど明 ら か に さ れ て い な
い
. しか し , 上述 した キ ヌ レ ニ ン 代謝産物 が尿中 に 異
常に増加す る状態で は, しげし ば糖尿病状態 あ る い は
高イ ン ス リ ン 血症の 合併が観察さ れ て い る丁ト1 0). ま た
古武ら11)は ウ サ ギを 用い た 摘 L両用 実験 で , キ サ ン ツ
レ ン酸に 催糖尿作用の あ る こ と を報告 して い る . さ ら
に, 糖尿病患者の キ ヌ レ ン 酸や キ サ ン ツ レ ン 酸な ど キ
ヌ レ ニ ン 代謝産物の 尿中排泄量 は正常人 に く ら べ 明ら
かに増加 して おり12)13), しか も重症 で あ る ほ ど そ の 排泄
量が多い と い う報告が あ る14). こ れ ら の 事実 は キ ヌ レ
ニ ン代謝と糖代謝 あ る い は糖尿病 と の 間 に 密接 な関係
が存在す る可能性 を示唆す る もの で あ る が t 今ま で こ
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の 関連性 に つ い て 病態生化学的見地 か ら考察し た報告
は な か っ た .
し か し最近岡本 ら
15】
は , ラ ､ヱ ト膵よ り分離 した ラ ン
ゲ ル ハ ン ス 氏島 ( 以下ラ 氏島 と略す) を用 い て ､ キ ナ
ル ジ ン 酸や8･ オ キ シ ヰ ナ ル ジ ン 酸な どの キ ヌ レ ニ ン
代謝産物が低濃度 ブ ドウ糖存在下で イ ン ス リ ン分 泌促
進作用 を持 つ こ と を見 い だ し た . さ ら に 岡本 ら16)は , こ
れ ら代 謝産物 が高濃度 ブ ドウ 糖 に よ るイ ン ス リ ン 分泌
作用を逆に抑制する こ と を も明らか に した . ま た こ れ
ら を支持する結果 は ラ ッ トの 抽 乙油 川 実験 で も観察
され て い る17) . 以上 の 成績は キ ヌ レ ニ ン 代謝 が直接 イ
ン ス リ ン 分泌を 介 して 糖代謝 に関与す る可能性を示す
も の で あり , ま た キ ヌ レ ニ ン 代謝産物の 過剰生成が あ
る種の 糖尿病状態の 成因に 重要 な役割を演 じて い る可
能性を推定さ せ た17).
本研究 は こ の よう な 考え に 基づ き , キ ヌ レ ニ ン 代謝
産物の 糖代謝 に 与え る影響 を検討する こ と の 一 環 と し
て , キ ヌ レ ニ ン 代謝産物の プ ロ イ ン ス リ ン 生合成 に 対
す る作用 に つ い て 検索 した も の で あ る . い く つ か の 新
し い 知見 を得 た の で 以 下 に 報告する .
材料お よ び方法
Ⅰ , 実験動物
オ リ エ ン タ ル 固形飼料 M Fに て 飼育 し た体重250 ～
300g の W ista r系雄性 ラ ッ ト を用 い た .
Ⅱ . 膵 ラ氏島分離法
一 晩絶食さ せ た ラ ッ ト を ペ ン ト パ ル ビタ ー ル(50mg
/ kg , 腹腔内) 麻酔下に 開腹 し, La cy らの コ ラ ゲ ナ ー
h hibition by Kyn ure nin e M etabolites of Proins ulin Bio synthesis in Is olated Pa nc re atic
Islets of the Rat. Yutaka Noto, Fir st Departm e nt of Inter n al Medicine(Dir e ctor :Pr of.
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図1 哺乳動物 に お け るキ メ レ ニ ン お よび そ の代謝
産物 の生成過程
ゼ 消化謝8)に 改良を加 え た O ka m oto ら の 方 法
1g)に 従
っ て , き わ め て 温和 な条件下 で 膵 ラ氏島を処理 し分離
した . すな わ ち , 総胆管を 十二 指腸開 口部で 結繋後 ,
左右肝管の 合流郡付近か ら十二 指腸開 口部 へ 向 け て
21な い し23 ゲ ー ジの 翼状針 を総胆管 に 挿入 し た ･ こ
の 翼状針を通 して 0.6 % ブ ドウ糖 を含 む ハ ン ク ス 氏液
擾 約20､mエ注入 し , 膵外分泌組織 を膨化
さ せ た ･ つ い で
こ の 膨化膵 を十二指腸や胃な どの 周囲組級か ら分離 し
摘出 した . 摘 出掛 ま約2 ～ 3m mの 大 き さ に 細切 し ･ 30
mgの コ ラ ゲ ナ
ー ゼ (CL S Ⅳ,160 U/mg, W o rt hingto n
Biochemical Co rp. , Fr e ehold/ N.J.) と10 mgの 牛
血清 ア ル ブ ミ ン (Sigm a , 以 下 B S A と略記) と を 含む
5mエの ハ ン ク ス 氏液 と共 に20Ⅲエ容三 角 フ ラ ス コ に 入
れ , 37℃ の 恒温水槽申 で 10 分間激 し く振遽 (150
～
20回/ 分) して 膵切片 を コ ラ ゲナ
ー ゼ で 処理 した ･
嫡化 し た膵組織 は沈殿法1 8)に 準 じて ハ ン ク ス 氏液 で 数
回洗浄 , 沈殿 を繰り 返 し, 最後 に 実体顆微鍍下 で 毛細
管 ピ ペ ッ ト を用 い て 沈殿物申 より ラ 氏島を 採取 し た ･
Ⅱ . イ ン キ ュ ペ ー シ ョ ン 法
15 個の 分離ラ氏島を 50〝乙 の イ ン キ ュ ベ
~ シ ョ ン
メ ジ ウ ム を含 む先細り ガ ラ ス 遠 心 管 に入れ , 0295 %
一
C O25 %混合 ガ ス 通気下 で 一 定時間イ ン キ エ ペ
ー ト し
た20). イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン メ ジ ウ ム に は 5m M ピ ル ビ ン
酸 ナ ト リ ウ ム , 5m M フ マ ル 酸 ナ ト リ ウ ム , 5m M グル
タ ミ ン 酸 ナ ト リ ウ ム , 2 % BSA お よ び 5/LCiL-
〔4,5･ 3H〕1e u cin e(5.OCi /m m ole,New En gland
Nu c
l
lea rCo rp .) を含む Kr ebs･R inge r重炭酸緩衝液
(pH 7.4 )を用 い た . こ の メ ジ ウ ム に 3･3m M あ るい は
20mM ブ ド ウ療を単独 も しく は種 々 の 濃 度 の キ ヌ レ
ニ ン 代謝産物 と共に 添加 して , (プ ロ )イ ン ス リ ン 生合
成 へ の 影響 を検討 した . プ ロ イ ン ス リ ン か らイ ン ス リ
ン へ の 転換 を み る実験 で は , 〔
3H] -1e ucin eと 20mM
ブ ドウ 糖を 含む メ ジウ ム 中で ラ 氏 島を60分 間イ ン キ
登
エ ペ ー ト して 前 も っ て プ ロ イ ン ス リ ン を 標 識し た後
("pulse
"), fr e eの 〔3Hト1e u cin eを 除去 し, 次いで
ブ ド ウ 糖お よ び 〔3H)-le u cin e無添加 の 条件下でキヌ
レ ニ ン 代謝産物 を加 えて , さ ら に 60分間な い し120分




Ⅳ . ラ氏 島蛋白抽出法
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 終 了後 , 速 や か に 水冷した2mエ
の ハ ン ク ス 氏液を イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン メ ジ ウ ム に加え
て 反 応を 停止 させ ,4 ℃200× g で 1 分間遠尤､し上帝
を 除去 し た . 次 い で ラ 氏島 を水冷 した 3mエの ハ ン クス
氏液 で 2回洗渾後 ,25p g/mL濃度 の Tr a sylol(Bayer
Japan ,Ltd .) を含 む0.7 mLの 蒸留水 に 再浮遊した. こ
れ を Ko nte s M ic r o- U ltra s onic Cell Disr upter
(Vin eland/ N.J, ,U .S.A .)を 用い て t 氷で 冷し ながら30
秒間超音波処理 した . こ の 超音波処理 した ラ氏島浮遊
液に
"
c a r rie r
''
と し て 1mg
'
の 牛プ ロ イ ン ス リ ン(Nov o
Indu stri,Copenhage n) あ る い は ラ ッ ト イ ン ス リ ン
(No v oIndu stri, Cope nhage n)を添加 し ,さ らに0.3
m上の 25 % ト リク ロ ル 酢酸 (和光純薬) を加 え て
"
c a r rie r
"
と 共 に ラ 氏島蛋白を沈殿 さ せ た . こ れ を4
℃ に て 一 晩静置後 ,200× g,4 ℃で 5分間遠心し上清
を除去 し , 沈殿物を 一 度 エ ー テ ル で 洗浄 した. この沈
殿物 に0.5mエの 1 M酢酸を加 え て 蛋 白 を抽出し, 酢酸
に 不溶 の 残余物 は 4 ℃,12000× g で15分間遠心し除
去 した .
Ⅴ . SepI1 8de x G- 50カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー
上 記 の 如 く 処 理 し て 得 ら れ た 酢 酸抽出液を
Sephade x G-50 (fin e, P ha r m a cia, Sw eden)カラ ム
(1 × 90cm) に 添加 し た . 溶出 に は1 M離酸を用い,
室温 で 各 フ ラ ク シ ョ ン 1.2m げ つ 分画 し ,溶出は10 山
/ hr の 速度 で 行 な っ た . 溶 出中は吸光度 275n mで連
続 モ ニ タ ー し
"
c a r rie r
' 'の プ ロ イ ン ス リ ン ある い はイ
ン ス リ ン の 溶 出部位 を決定 した . 分画 に用 い た試験管
は蛋白を定量的に 回収す るた め , 50 %酢酸1m消 たり
10mgの 割 合で 溶解 した B S Aで あ ら か じ め c o ating
し た20). 分画採取 した 溶出液の 0.5m ほ 液体シ ン チ レ
ー シ ョ ン 用調整液
21)(5.5gP O P; 0.1gPO P O P;
333tnL Triton X-100; 667mL tolu e n e; い ずれも
和光純薬)5 最と共 に 計測用 バ イ ア ル び ん に 入れ･ 放射
活性 を測定 した .
Ⅵ . ゲ ル ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー に お け るイ ン スリ ン･
プ ロ イ ン ス リ ン の 同 定
ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に お け る放射活性 ピ ー ク の
イ ン ス リ ン , プ ロ イ ン ス リ ン の 同定 は , 牛 プ ロ イ ンス
リ ン や ラ ッ ト イ ン ス リ ン と の C O Chr om atogr
aphy




キメ レ ニ ン代謝産物 の プ ロ イ ン ス リ ン生合成
雄 体(M ile sLabo r ato rie s-In
c･ ･ Kankake e/Ill･ , U･
s. A. ) お よ び 羊抗 モ
ル モ ッ ト γ- グ ロ ブ リ ン 血 清
(Mile sLabo rato rie s･In c･ )
を用 い た免疫沈降法 ･
さらに は Da vi
s らの 方法2
3)に 準 じた ポ リ ア ク リ ル ア ミ
げ ル電気泳動法(p胴 ふ 15 % gel)に よ り行な
っ た ･
Ⅶ . 試薬そ の他
特に付記 して な い 試薬 は全 て 市販の 分析用 ( 和光純
薬, 特級) を使用 した ･
結果に つ い て の 統計的処 理 に は Stude
nt の t検 定
を用い た .
成 績
Ⅰ . ゲ ルク ロ マ トグラ フ ィ




3H]･le u cin eと共
にラ氏島を種 々 の 時間イ ン キ エ ペ
ー 卜 し た 時の ラ氏 島
抽出物の Sephadex G
-50 に よ るゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ
ー の 溶 出 パ タ ー ン を 示 す･ 同 時 に
c ochr o matograph し たB S A(= Vo), 牛 プ ロ イ ン ス
リ ン , ラ ッ ト イ ン ス リ ン の 溶 出部位 も示 した ･
図か ら明らか な よう に , 3 つ の 放射活性 ピ
ー ク が 得
られた. 第1の ピ ー ク は V Oidv olum e(Vo)に
一 致 し ･
BS A と共に 溶出 され たが , こ の ピ
ー ク は抗イ ン ス リ ン
抗体とはと ん ど反応せず , プ ロ イ ン ス リ ン や イ ン ス リ
ン以外の ラ 氏島蛋白で あ る と考え られ た . 第2の 放射
活性ピ ー クー (分画26～ 32) は m a rke rと して 添加 し
た牛プ ロ イ ン ス リ ン の 溶 出部位 に
一 致 し , 第3 の ピ ー
ク (分画33～ 39) は ラ ッ トイ ン ス リ ン の 溶出部位 に
一 致した. これ ら第 2, 第3の ピ ー ク は い ず れ も抗イ ン
スリ ン抗体 と強 く反応 し た . さ ら に 第2, 第3 の 放射活
性ピ ー ク が , そ れぞ れ 〔3日 ト プ ロ イ ン ス リ ン , 〔
3日〕
･ イ ン ス リ ン で あ る こ と を ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電
気泳動(p8 8.6,15% gel)23 トに より 確認 し た .
(プロ)イ ン ス リ ン め生合成過程を時間の 経過 と とも
に検討して み る と ( 図2 ). イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 開始後
60分ま で は , 大部分の 放射活性 ほ Vo 画分 お よ び プ ロ
イ ン スリ ン 画分 に 取り 込ま れ た . 2時間半 か ら 4 時間
のイ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン で は , 時間の 経過 と 共に イ ン ス
リ ン画分に も放射活性 ピ ー ク が 出現 し始 め 次第 に 放射
活性は増加 し た . プ ロ イ ン ス リ ン 画分 の 放射活性は 2
時間半の イ ン キ エ ペ p シ ョ ン で ほ ぼ plate a uに 達 した
が, こ れ はプ ロ イ ン ス リ ン 生合成速度 と , プ ロ イ ン ス
リン からイ ン ス リ ン へ の 転換速度 と の 間 に 定 常状態
(steady state) の 成立 し た こ と に よ る
2d)と思わ れ る .
この生合成過程の 時間的経過 は Stein e rら の 結 果
20)に
削ぎ → 致し た .
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以下 に プ ロ イ ン ス リ ン やイ ン ス リ ン 以外 の ラ氏島蛋
白 を
"
n o n-in s ulin
"





蛋白 へ の 〔3H)-1e u cine の 取 り込
み は , 便宜上実験方法 Ⅳ で 述 べ た1M 酢酸不溶の 残余
物 (12000× g,15分間遠心沈殿物) の 放射活性 と Ⅴ○
画分 の 放射活性 とか ら算出 した .
Ⅱ . 〔8H〕 ･leu ein eの プ ロ イ ン ス リ ン へ の取 り 込 み
に及 ぼすキ ナ ル ジ ン 敢の 影響
ラ氏島を 20m M ブド ウ糖 の 存在下で60 分間イ ン キ
ュ ベ ー 卜 す る と ,放射活性 の 大部分 は Ⅴ○ 画分 お よ び プ
ロ イ ン ス リ ン 画分 に の み 出現する こ と を 既 に 述 べ た
( 図2). そ こ で こ の 実験条件下 に種 々の 濃度の キ ナ ル
ジ ン 酸を 加え , 20mM ブドウ糖 に よ る プ ロ イ ン ス リ ン
生合成 に 与 え るキ ナ ル ジ ン 酸の 影響 を検討 した . 図 3
に 20m M ブ ドウ 糖お よ び種々 の 濃度 の キ ナ ル ジ ン 酸




, ,蛋 白 へ 取 り 込 ま れ る 放射活性 を示 し た .
20皿 M ブド ウ糖単独 の 場合 を 100 % と して 表現 した .
0.5m M キ ナル ジ ン 酸の 添加 に より プ ロ イ ン ス リ ン
生合成 はキ ナ ル ジ ン 酸無添加時の 70% と有意 に(n =
4; P < 0.05) 抑制さ れ た . キ ナ ル ジ ン 酸 渡度 が
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図 2 プロ イ ン ス リ ン お よ びイ ン ス リ ン 生合成の時
間経過
180
画分 へ の 取り 込み が さ ら に抑制 さ れ , そ れ ぞ れ対照 の
52 % お よ び38% に 減少 した (n = 4; P< 0.01). 一
方 , こ れ ら の 濃度の キ ナ ル ジ ン 酸は
` `
n o nln s ulin
' '
蛋
白 へ の 放射活性の 取り 込み に は有意な影響を及ぼ さ な
か っ た . さ ら に 高濃度( 3m M ～ 8m M) の キ ナ ル ジ ン





空白 へ の 放射活性 の 取り 込 み も有意 に (n =
4; P< 0.05～ 0.01) 阻害さ れ た が , プ ロ イ ン ス リ ン
画分 へ の 取 り 込み が よ り 強く抑制 さ れ る 傾 向 に あ っ
た .
Ⅲ . プロ イ ン ス リ ン生 合成に及ぼす種 々 トリ プ トフ
ァ ン 代謝産物の 影響
プ ロ イ ン ス リ ン 生合成 に 与え る種 々 の ト リプ ト フ ア
γ代謝産物 の 効果を表 1 に ま と め た . こ れ ら の 代謝産
















図3 キ ナル ジ ン 酸の プ ロ イ ン ス リ ン 生 合成 に 及ぼ
す影響
登
物 は い ずれ も 1･Om M の 濃 度 で メ ジ ウ ム に 添加し,
20m M ブド ウ 糖 と共 に 60 分間ラ 氏島 をイ ン キ エ ペ _
卜 し た .20m M ブド ウ 糖 の み の 場合 を 100 %とすると,
8- オ キ シ キ ナ ル ジ ン 酸 は キ ナ ル ジ ン 酸 と 同様 に プ ロ
イ ン ス リ ン 生 合成 を著明に 抑制 し, プ ロ イ ン ス リ ン函
分 へ の 放 射活性の 取り 込み は31 %に 減 少 し た (n.=
4; P< 0.01). ま たキ サ ン ツ レ ン 酸や キ ヌ レ ン 敢もプ
ロ イ ン ス リ ン 生合成を対照 の 75% お よ び79 %に抑制
した (n = 8; P<0.05). しか し こ れ ら の 代謝産物は
い ずれ も
"
n o n-in s ulin
"
蛋 白 へ の 放謝活性の 取り込み
に影響 を与 え な か っ た . し ト リ プ ト フ ァ ン や L- キヌ
レ ニ ン は プ ロ イ ン ス リ ン 生 合成を阻害 す る傾向にあっ
た が有意 で は な く(n = 1 0; P> 0.05),3- オキ シア ン
ト ラ ニ ル 酸や キ ノ リ ン 酸 は全く 影響を与え なか っ た .
Ⅳ . プ ロ イ ン ス リ ン か らイ ン ス リ ン へ の 転換に及ぼ
す キナ ル ジ ン 醸 の影響
20m M ブド ウ 糖 と種 々 の 濃度 の キ ナ ル ジ ン 駿存在
下 で , ラ氏島 を4時間イ ン キ ュ ベ ー ト した時の ラ氏島抽
出物 の Sephade x G-50 ゲル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー によ
る溶 出 パ タ ー ン を 図 4 に 示 した . 図 か ら明らかなよう
に , キ ナ ル ジ ン 酸濃度 の 増加 とと も に , プ ロ イ ン スリ
ン お よ びイ ン ス リ ン 画分 へ の 放射活性 の 取り込みはい
ずれ も容量 反応的 に 阻害 さ れ た . しか し各キ ナル ジン
酸濃度 に お け る プ ロ イ ン ス リ ン 画分 の 放射活性とイ ン
ス リ ン 画分 の そ れ と の 比(P:Ⅰ)は 20m M ブドウ糖単独
の 時 の P:Ⅰに く ら べ て 明 らか な 差が な か っ た . この成
績 はプ ロ イ ン ス リ ン か らイ ン ス リ ン へ の 転換 に キナル
表 1. プ ロ イ ン ス リ ン生合成 に及 ぼす 種々 トリ プ ト フ ァ ン代謝産物の 影 響
A dditio n.(1m M)
[3H]- Leutin eIn c o rpo r ation(%)
Proin sulin No n-in s ulin Pr otein
20m M Glu c o se 100 . 100
+Quin aldic a cid 42±3
= 97±6
十8- Hydr o xy quin aldic a cid 31±4
=
90±8
+ Ⅹa nthtlre nic a cid 75±3
* 98±9
■ 十K 叩 u r enic a cid 79±5* 102±14
+ L･Try ptophan 88±12 89±9
+L･Kyn u re nin e 90±10 92±7
+3-Hydro xyanthra nilic a cid 106±12 102±7
+Quin olimic a cid 101± 8 98±13
H
p<0.01, V S. 20m M gluc os e alo n e,
*
p<0.05, V S. 20m M glu c o s e alo n e･Islets w er ein c ubated with
[3H]le u cin efo r60minin the pr es e n c e of 20m M glu c o s e a nd lm M try ptopha n m etabolite s a sindi･
c ated. T he r esults a re e xpre ss edin perce ntofthe c o rre spo nd ingtotal radio a ctivity ofthe c ontroI




キ ヌ レ ニ ン 代謝産物の プ ロ イ ン ス リ ン 生合成
ジ ン醸が影響を与え な い こ と を示唆す る が ･ こ の こ と
娃さら に 次の puls e
- Cha s e実験 か ら も確 か め ら れ た ･
すなわ ち , 図5 の 上段 に 示すよ う に , 20m M ブ ドウ
糖存在下で ラ 氏島を 60 分間イ ン キ ュ
ベ ー 卜 す る と
〔3H]-1e u cin eの 放射活性 はプ ロ イ ン ス リ ン 画分 に の
み取り込 ま れ た(puls e)･ こ の ラ 氏島か らfre eの 〔
3H〕
.1eu cin eを 除去 し , ブ ドウ 糖無添加 の 条件下 で さ らに
60分間 あ る い は 120分 間 イ ン キ エ
ペ ー ト す る
(chas e)と , 図5 中段 の 点線 お よ び実線 で 示 され るよ
ぅに ,プ ロ イ ン ス リ ン 画分 の 放射活性 の そ れ ぞ れ約 50
% および 75% が イン ス リ ン 画分 へ 移 っ た ･ こ れ はプ ロ
イ ン ス リ ン か らイ ン ス リ ン へ の 転換が 行 なわ れ た こ と
図4 種々 の 濃度の キ ナ ル ジン 酸の (プ ロ) イ ン ス
リン 生合成に与 える影響
Effe ctofQuin aldic Acid o nthe Co n v e rsio n
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図5 プロ イ ン ス リ ン か らイ ン ス リ ン へ の 転換に 及



















を示 す . ま た プ ロ イ ン ス リ ン か らイ ン ス リ ン へ の 転換
の half-tim eが 約 1時間で あ る こ と は , Steiner ら の
結果糾)と 一 致 した .
そ こ で , こ の 実験条件下 で tpulseイ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン後 に 3m M の キナ ル ジ ン酸 を添加 し, 転換 に及 ばす
キ ナ ル ジ ン酸 の 影響 を調 べ た . 図 5下段に 示すよう に,
ゲ ル ク ロ マ トグ ラフ ィ
ー によ る放射活性の 溶出 パ タ ー
ン は 中段の コ ン ト ロ ー ル の 場合 と明 らか な差がなか っ
た . こ の 結果 か らもキ ナル ジ ン酸は プ ロ イ ン ス リ ン か
らイ ン ス リ ン へ の 転換に影響を与 えない こ とが 示 唆さ
れ た .
考 察
本研究 で は 〔
3
Hト1eucin eの プ ロ イ ン ス リ ン 画分 お
よ ぴイ ン ス リ ン 画分 へ の 取り 込 み を (プ ロ) イ ン ス リ
ン生合成の 指標と して , キ ヌ レ ニ ン 代謝産物の プ ロ イ
ン ス リ ン 生合成 に 与え る影響 を検討 した . 今回の 実験
成績 か ら , キ ナ ル ジ ン 酸や 8- オ キ シ キ ナ ル ジ ン 酸 な ど
の キ ノ リ ン 核 を持 つ キ ヌ レ ニ ン 代謝産物が ラ ッ ト膵分
離 ラ 氏島の プ ロ イ ン ス リ ン 生合成を著明に 阻害する こ
とが 示さ れ た ( 表1), し かも こ の プ ロ イ ン ス リ ン 生合
成阻害作用 は他の ラ 氏島蛋白 . つ ま り
"
n o n-in s ulin
''
蛋白に 対す る作用と比較し て 明らか に特異的で あ っ た
( 表1; 図3 ). た とえ ば 0.5m M キ ナル ジ ン 酸存存下で
は , すで に プ ロ イ ン ス リ ン 画分 へ の 〔
さH〕 一1e u cin eの





蛋白画分 へ の 取 り込み は何 ら 影響 を う け な
か っ た .
今回の 成績か らキ ヌ レ ニ ン 代謝産物の プ ロ イ ン ス リ
ン 生 合 成阻膏作 用 の 機序 に 関して 一 定の 結静 を尊く
こ と は 困難 で あ る . し か し, い く つ かの 可能性 を考
え る こ と が で き る . 第 一 に こ れら の 物質が ラ氏島B
細胞の Ie u cin e の プ ー ル (po ol) に変化 を与 えた り,
取 り込 み を 抑制 し た り す る可能性 で奉る ･ しか し他
の ラ氏島蛋白生 合成 に 比 べ , プ ロ イ ン ス リ ン生 合成
が よ り 選 択的 に 阻害 さ れ る 事実から 考え て, こ の 可
能性 は 少 な い と 思 わ れ る . 第二 の 可 能性 は, こ れ ら
キ ヌ レ ニ ン代謝産物が ラ氏島B細胞内の A T P濃
を低下 させ る こ と に よる の で は な い か と い う こ とで あ
る . Ha n so n ら
25)
は ラ ッ ト肝 よ り分離 した ミ ト コ ン ド
リ ア を用 い て , キ ナ ル ジ ン 酸が ピ ル ビ ン 酸の 酸化 を阻
害する こ と を報告 して い る . しか し , ミ ト コ ン ド リ ア
の 酸化的リ ン 酸化 を抑制す る作用を持 つ こ と が知 ら れ
て い る26)3- オ キ シ ア ン ト ラ ニ ー ル 酸が , 少な く と も今
回 の 実験条件下 で プ ロ イ ン ス リ ン 生合成を阻害 しな か
っ た こ と ( 表1) や , 2,4-dinitr ophe n ol存在下で は
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プ ロ イ ン ス リ ン 生合成 の 選択的阻害 が認 め られ ず, ラ
氏島蛋白全般の 生合成 が 一 様 に 抑制さ れ る こ と が報告
さ れ て い る こ と
㍑)な どか ら , 今回の 実験成績を ラ 氏島
内 A T P濃度 の 低下の み で 説明す る こ と ばで き な い と
思わ れ る .
プ ロ イ ン ス リ ン か らイ ン ス リ ン へ の 転換 は エ ネ ル ギ
ー に依 存 せ ず, そ の balf-tim e は 約 60 分と さ れ る
が飢), 今回 の 実験結果 も図 5中段 で 示 され る よう に , ほ
ぼ そ れ に 一 致 し た . そ し て〔3H〕-1e u cin eに よ る puls e-
cha s e実験( 図5)や 4時間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に よ
る Sはtic な実験 ( 図4) の い ずれ の 結果 か らも , キ ナ
ル ジ ン 酸 は プ ロ イ ン ス リ ン か らイ ン ス リ ン へ の 転換過
程 に 明 らか な影響 を与え な い こ とが 示さ れ た . した が
っ て キ ナ ル ジ ン 酸の 作用部位 はプ ロ イ ン ス リ ン か らイ
ン ス リ ン へ の 転 換過程 よ り も 前 の 段 階 で , か つ
Ieu cine のB細胞 へ 取り 込 ま れ て か ら 以降 の 段階 に
存在する と考 え ら れ た .
ト リプ ト フ ァ ン 代謝産物 の な か で , プ ロ イ ン ス リ ン
生合成阻害作用 は8- オ キ シ キ ナ ル ジ ン 酸 や キ ナ ル ジ
ン 酸 に お い て最 も著 明 で あ り , キ サ ン ツ レ ン酸や キ
ヌ レ ′ン 酸 の 阻晋作用 が そ れ に次 い だ (表1)･ こ れ ら
4 つ の 代謝産物 は い ず れ もその 構 造式 の 中 にキ ノ リ
ン 核 を 有 して い る . 一 方 , キ ノ リ ン核 を持た な い し
ト リ プ ト フ ア ン , し キ ヌ レ ニ ン ある い は3
- オ キ シア
ン ト ラ ニ ル 酸 に は プ ロ イ ン ス リ ン生合 成阻晋作用 を
認 め る こ と が で き な か っ た . こ の 事実 はプ ロ イ ン ス
リ ン 生合成阻書効果 に キ ノ リ ン核 が重要な役割を果
して い る こ と を推測 さ せ 興味深 い と思 われ る ･ こ れ
ま で キ ノ リ ン 核 を有する 物質 と膵B細胞 と の 間 に密
凄 な関係 が 存在する こ と を示唆す る成績 が い く つ
か 報 告 さ れ て い る . 岡本 は
加)ウ サ ギ に 0Ⅹin e( 8-
0Ⅹy quin olin e)を静脈内投与 し ,実験 的糖尿病 を発生
さ せ た . ま た古武 ら1Ⅰ)は ラ ッ トに 生 体代謝産物で あ る
キ サ ン ツ レ ン 酸 を投与す る こ と に より 高血糖 の 出現を
観察 し, こ の 物 質 に 健 糖 尿 作 用 (diabetogenic
a ctio n)の あ る こ と を報告 し て い る . さ ら に 武内 は
29)キ
ノ リ ン 核を 有する キ ノ ホ ル ム 投与患者 の 膵 B 細胞 に
退行変性を認め て い る . こ れ らの 報告 も , 今 回の キ ヌ
レ ニ ン 代謝産物の プ ロ イ ン ス リ ン 重合体阻害作用 に キ
ノ リ ン 核 が重要 で あ る こ と を 推定さ せ る1 つ の 根拠 に
な ると 思わ れ る .
と こ ろで , 図1 に示 し た よ う に ト リ プ ト フ ァ ン ー
N A D代謝 にお け る キ ヌ レ ニ ン は . キ ナ ル ジ ン 酸や 8-
オ キ シ キナ ル ジ ン 酸 な ど を生成する方向 へ の 代謝経路
と N A D産生経路と の 主要 な分岐点 に 位置 し て い る .
キ ヌ レ ニ ン代謝 は通常 N A D生成の 方向に 進 ん で い る
登
が , い く つ か の 病的条件下 で は キ ナ ル ジ ン 敢や8･ オキ
シ キ ナ ル ジ ン 酸産生 の 方向 へ 偏 向し て い る こ とが知ら
れ て い る .
1)～ 6)
. Ro seら
2)は正常男子 に ス テ ロ イ ド(ハ
イ ド ロ コ ー チ ゾ ン) 投与を行 な い . そ の 前後 で 5g トリ
プ ト フ ァ ン 経 口 負荷を 施行 した と こ ろ , 尿 中の キヌ レ
ニ ン , キ ヌ レ ン酸 , キ サ ン ツ レ ン 酸排泄量 が ス テ ロ イ
ド投与後者 し く増加す る こ と を明 らか に した . 同じく
Rose
3) は経 口避妊薬服用患者 に ト リ プ ト フ ァ ン 負荷
を行 な い , 尿 中3- オ キ シ キ ヌ レ ニ ン お よ び キサ ン ツ レ
ン 酸排泄量 の 増加 を認 め た . Pric eら
4)
も 同様の 結果を
得 る と と も に , 加 え て キ ヌ レ ニ ン , キ ヌ レ ン 酸, アセ
チ ル キ ヌ レ ニ ン の 尿中排泄量 の 増加を報告 して いる .
ま た妊婦 に お い て も はぼ 同様の 成 績 が 報告 さ れ て い
る5) . さ ら に , 最近岡本 ら6)は甲状腺機能元進ラ ッ トに
お い て キ ヌ レ ニ ン や キ ヌ レ ン 酸が 尿中 に 過 剰に排泄さ
れ て い る こ と を示 し , そ の メ カ ニ ズ ム を酵素学的レベ
ル か ら明 らか に し た .
しか し, こ の よ う な キ ヌ レ ニ ン 代謝異常 の生体にお
け る意義 に つ い て t こ れ ま で は と ん ど 明ら かに さ れて
い な い . た だ キ ヌ レ ニ ン 代 謝異常 と糖代謝異常と が相
互に 密接な関連性を も っ て い る こ と を 示唆する事実が
実験的 に も臨床的 に も い く つ か 観察 され て い る . すで
に 述 べ た キ サ ン ツ レ ン 酸の 催糖尿作用 の 報曾
1)も そ の
1 つ と考 え ら れ る . ま た キ ヌ レ ニ ン 代謝産物が尿中に
増加 して い る ス テ ロ イ ド投与患者 , 妊婦あ る い は甲状
腺機能冗進 ラ ッ ト な ど で , し ば しば 高頻度 に糖尿病状
態や高イ ン ス リ ン 血症 の 合併す る こ と が 知 ら れ て い
る
7)～ 10)
Be n nik ら30)は , 14 名の 妊娠糖尿婦人 の なか で 13 名
に トリ プ ト フ ァ ン 経口 負荷後の 尿中キ サ ン ツ レ ン酸排
泄量 の 増加 を 認 め , 妊 娠 に よる相対的 pyrido xin e欠
乏が そ の 原因 と考え た . そ して p yrido xin e投与によ
り 欠乏状態 を是正 す る と , 尿中 キサ ン ツ レ ン 酸排泄量
が著明 に 減少 す る と共 に , 糖尿病状態 が明 らか に改善
す る こ と を示 し , キ サ ン ツ レ ン 酸過 剰生成 が妊娠糖尿
を惹起 さ せ る可能性 が あ る と の 仮説 を自 ら証 明した･
こ の よう に キ ヌ レ ニ ン 代謝異常 が あ る種 の 糖代謝異
常 の 1 つ の 原因 と なり 得 る可能性が推定さ れて はいた
が , そ の メ カ ニ ズ ム に つ い て は 明確 に さ れ て はい なか
っ た . 特 に キ ヌ レ ニ ン 代謝産物が イ ン ス リ ン 分泌や生
合成 に い か な る作用 を与え るか に つ い て は全く不明で
あ っ た .
しか し最近岡本 ら15)16)は ラ ッ ト膵 よ り分離 し た ラ氏
島を 用 い た in vitr oの 実験 で , キ ヌ レ ニ ン 代謝産物の
キ ヌ レ ン 酸 , キ サ ン ツ レ ン 軌 キ ナ ル ジ ン 酸お よび8
･
ォ キしキ ナ ル ジ ン 酸が 低濃度 ブ ド ウ 糖存在下で イ ン ス
キ ヌ レ ニ ン 代謝産物の プ ロ イ ン ス リ ン 生合成
ワン 分泌促進作用 をも つ こ と ･ ま た高濃度
ブ ドウ糖 に
ょるイ ン ス リ
ン 分泌 を こ れ ら代謝産物 が逆 に 抑制する
ことを明らか に した ･ こ の 成績 はキ ヌ レ
ニ ン 代謝異常
が直接イ ン ス リ ン 分泌 へ の 影響 を介 して 糖代謝異常
に
紳 つ く可能性を示す もの で あ り ･ 彼 ら は 甲状腺機能
冗遮蔽 ス テ ロ イ ド投与患者 ･ 妊 軌 経 口避妊薬服用
者 れ ばしば認 め られ る糖尿病状態 あ る
い は高 イ ン ス
り ン血症
丁卜10)の の 発生機序 の 1 つ に キ ヌ レ ニ ン 代 謝産
物の過剰生成が重要 な役割 を演 じて
い る との 仮説を 提
唱した.
今回の 実験結果 は キ ノ リ ン 核 を有す る キ ヌ レ
ニ ン 代
謝産物が , イ ン ス リ ン 分泌 に 対する作用 の み な らず･
(プロ)イ ン ス リ ン 生合成 に も影響を与え る こ と を 明 ら
かにし た. した が っ て , キ ヌ レ
ニ ン 代謝産物が生体内
に過剰に生成さ れ る病態で は , キ ヌ レ ニ ン 代謝産物 に
ょる (プ ロ) イ ン ス リ ン 盤台成阻害作用 と イ ン ス リ ン
分泌に対する効果 とが 相侯 っ て t 最終 的に B細胞内の
イ ンス リ ン含量 の 減少 を釆 た し糖代謝の 悪化 を もた ら
す可能性も考え ら れ よ う ･
⊥ 方, 糖尿病に ト リ プ ト フ ァ ン (キ ヌ レ ニ ン) 代謝
異常の 合併する こ と は ･ 実験的に も臨床的 に も多 くの
報告がある . 例 え ば McDa niel ら
31)は allo x a n糖尿 病
ラ ッ トに おい て 尿 中の N
′
- m ethylnicotin a mide 排 泄
量の 減少とキ サ ン ツ レ ン 酸排泄量の 増加を認め た こ と
から ,トリ プ ト フ ァ ン ーN A D経路 の 3- オ キ シ キ ヌ レ ニ
ンから3- オ キ シ ア ン ト ラ ニ ル 酸 へ の 過 程 に 障 害 が あ
ること を示唆 し た . そ して イ ン ス リ ン 投 与に よ り こ の
異常が是正さ れ る こ とか ら , 糖尿病自体に よ る二次的
な現象で あ ろう と推測 した. ヒ ト 糖尿病 に関 して はt
Oka ら
13)は糖尿病患者 の キ ヌ レ ニ ン や キ サ ン ツ レ ン 酸
の尿中排泄量 を測定 し , 正 常人に く ら べ 明 ら か に 増加
して い る こ と を報告 し た , ま た , 最近 Khattab ら
14)も
同様の結果を報告 し , し か も糖尿病 の 重症度と平行 し
て キヌ レ ニ ン 代謝産物 の 尿中排泄量の 増加す る こ と を
明らか に した .
この よう に 一 次性糖尿病に お い て は , 多分糖尿病自
体が二 次的に キ ヌ レ ニ ン 代謝異常 を惹起 さ せ る
31)
に し
ても . この キ ヌ レ ニ ン 代謝異常が残存 す る 膵 B細胞機
能をさ ら に 低下 さ せ . 糖尿病状態の な お 一 層の 悪化を
もたらし , こ れ が ま た キ ヌ レ ニ ン 代謝 異常を助長 す る
ことで 悪循環 を 形成 す る可能性が考え られ る .
最後 に , 今回の 実験結果が キ ナ ル ジ ン 酸や 8･ オ キ シ
キ ナル ジ ン 酸 な ど キ ヌ レ ニ ン 代謝産物 の 薬理 作用 に よ
るもの で ある可 能性を完全 に 除外 す る こ と は で き な
い
. しか し . 経 口 避妊薬服用者に お い て t 経 口 ト リ プ
トフ ァ ン 負荷後 8時間の 尿中キサ ン ツ レ ン 酸排泄量が
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1,000 ～ 3,600〝m Olに も達す る こ と が報告さ れ て い
る3). ま た 正 常人 の キ ナ ル ジ ン 酸 の 1 日排泄量 は
5〝m Ol程度 で あ るが , 摂 取さ れ た キ ヌ レ ン酸 の 30%
に 相当す る畳が キ ナ ル ジ ン 酸 と して 尿中に排泄さ れ る
こ と が 知 られ て い る3む. これ まで キ ナ ル ジ ン醸や 8･ オ
キ シキ ナ ル ジ ン 顧 な どの 血 中あ る い は ラ氏 島内濃度に
関する報告 はな い が , す で に述 べ た種々 の 病態 で イ ン
ス リ ン の 分泌や 生合成 に影響 を与 え る程度に ま で キ ヌ
レ ニ ン 代謝産物 が過剰 に 生成さ れ る可能性を否定 で き
な い と思わ れ る .
結 論
キ ヌ レ ニ ン 代謝産物の (プ ロ) イ ン ス リ ン 盤台成 に
与え る影響 を解明す る目的で , ラ ッ ト膵 より分離 し た
ラ氏島を用い て 葎= 再わⅦ の 実験を行 な い ,以下の 結果
を得 た .
1. キ ナ ル ジ ン 酸 t8- オ キ シ キ ナ ル ジ ン 酸 , キ ヌ レ ン
酸お よ び キ サ ン ツ レ ン 酸な どキ ノ リ ン 核を持 つ キ ヌ レ
ニ ン 代謝産物 は , プ ロ イン ス リ ン生合成を明らか に阻
害 し た . しか もそ の 阻害作用 は他の ラ氏島蛋白生合成
阻害作用 に く ら べ 明 らか に選択的で あ っ た ･
2. プ ロ イ ン ス リ ン 生合成阻害作用は8- オ キ シ キ ナ
ル ジ ン 敵 お よ び キ ナ ル ジ ン 酸 に お い て 最 も著明 で あ
り , キ サ ン ツ レ ン酸や ヰ ヌ レ ン酸 が これ に 次い だ ･ し
ト リ プ ト フ ァ ン ∴ト キ ヌ レ ニ ン や 3･ オ キ シ ア ン ト ラ
ニ ル 酸 に は こ の 作用を 認め なか っ た .
3. キ ナ ル ジ ン 酸を は じ め とす る こ れ ら キ ヌ レ ニ ン
代謝産物 は プ ロ イ ン ス リ ン か らイ ン ス リ ン ヘ の 転換過
程に全く影響 を与 え なか っ た .
4. 以上の 結果 は ,以 前 に 報告さ れ た キ ヌ レ ニ ン 代謝
産物 の イ ン ス リ ン 分泌 へ の 影響 と考え合わ せ , あ る種
の 病憩 に 認 め られ る 高イ ン ス リ ン 血症あ る い は糖尿病
状態 の 成立機序 の 1 つ に キ ヌ レ ニ ン 代謝異常の 関与す
る可能性 を推定 させ た .
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186 能 登
Inhibitio nby Kyn u renin eMetaboIStes of Pr oin sulin Biosynthesis inTsoIated Pan cre atic ‡slets
of dleRat h Yutaka Noto
,
Departme ntofInte mal Medicin e(Ⅰ),Scho olof Medicine, Ka nazaw a
University, Kan a za w a92 0,Japan. J. Juzen . Med･ So c･ , 89, 1 77
- 1 8 6(19 80)･
Abstra ct ' T he effect of kynu re ni e m etabolites on pr oinsul in biosynt he sis w a sin v e stigated in
isolated pancre aticislets of t he rat.
Bothquinal dic acid a nd 8･hydr oxy quinal dic a cid w e re fo u nd to pr od
u c e asignific a nt inhi･
bition ofpminsulin biosynthe sis･ Ⅹa nthu r e nic a cid and kyn u r e nic acidIt
hough fa rlesseffe ctiv e
tha nquin al dic acidor8
-hydroxy qum aldic a cid, alsoinhibitedpr oin sulin biosynthesis･
Ho wever, the co n ve rsion pr oc ess of pr oinsulin to insulin w a s n ot aff
ected by these m e-
tabolites. Futhe rmO re, t he effe ct of t he kyn u re nine m etabohtes was char a ct
eriz¢d by a pr efer･
ential inhibition ofproinsulin a sdistin ct ffo m n o nTinsulin pr oteinsynthe sis in
theislets
■
In c o ntrast to t he significant inhibito ry effe ct of thes ekyn u r e ni e m etabolite son proinsulin
biosynt hesis, L
-try PtOphan, しkynu renin e, 3
qhydro xya nthran丑ic acida ndquinol in ic acidshowed
little o rn o ab nity oinhibitproinsulin biosyn the sisin theislets･
T hese results
,
tOgetherwiththe pr e vious data con ce r nmgthe effe ct of kyn u r e ni e metabolites
o nin sulin releasein vitro a nd in vivo, SuP PO rted t he hy pothesist hat an ex c essiv efor m atio nof
so me kyn ur e nine m etabolite sdueto adiso rde rin try ptophan m etabolism might be in v oIv ed in
the o c cu rre n ce(o rpathogen esis)ofa c ertain diabetic state .
